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〔症例〕 全身性強皮症， Sjogren症侯群に合併した
インスリン受容体抗棒揚性の糖尿病の 1例
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iまじめに 
1976年 Kahnらひはインスリン受容体異常症という新
しい競念の症候群を報告した。この症候群の特徴辻， 
Aca吋 losisnigricansの合併き酎糖能低下，高インスリ
ン車症，インスリン抵抗性であヲ，その病医はインスリ
ンとその受容体との結合の著しい抵下で島るが，さらに
この症侯群は発現機序と臨床的特徴の異なる 2つのタイ
プに分類される。すiJ_わちタイプAは若年女性に多く，
多毛・成長促進などをともない，インスリン受容体数の
減少が原因と考えられ，一方タイプBは中年女性に多く
自己免疫疾患に合併し，インスジン受容体技体が京司と
されている。その後本症侯群に関しては，海外のみなら
ず本邦においてもインスリン受容体抗体を認めたタイプ 
Bの症例が数儲報告されている日〉。今回我々は全身性
強皮症及び Sjδgren症訣群に合併したインスリン受容 
f本抗体陽性の糖尿病の 1例を経験したので報告する。
症椀
症例 :0岸O子 33歳女性
主訴:体重減少
既往歴:特記すべきことなし
家族歴:糖尿病なし
現病歴:昭和49年春項から手指の関節痛，手背の光沢
のある浮腫， Raynaud現象，全身の筋肉痛などの症状が
あヲ，また 9月頃から易疲労惑も加わ孔同年10月iこ菌
立千葉病院内科に入諒した。入院後の検査にて，謬質反
宇田立千葉病院内科，料千葉大学涯学部第一内科学教室
~の上昇，食道の蟻動抵下と食道下部の拡張，皮膚生検
にて真皮のコラーゲンの塔生と諺化が認められ，強皮症
と診新され， ステロイド奔jの投与により症状は軽決し
た。その後ステロイド鶏は漸減中止し， 50年 2月退院後
外来で経過を観察していたが，しだいに体重が減少し，
昭和52年10月に糖尿病と診断され再入院した。
入院時現症:身長151cm.体重36kgとやせ型である。
血正100/72mmHg，脹拾80/min，整。皮膚・可提粘膜に
貧血・黄症はないが，手背iこは光沢があ野浮腫状。臆部
には異常なし。腹部には肝を右季劫下 1横指触れる。四
設の麓反射は正常。
入読時検査所見 (Table 1) :血糖値は朝食前120mgl 
dl，昼食前272mgJdl，夕食前280由 g/dlであり， 1 8尿糖
量は97gである。尿蛋白陽性，尿ケトン体陰性。血溝ア
ミラーゼ、は軽度上昇している。 E干議能・血清電解質・脂
質は異常なし。血沈103mm/hr，r-globulin 32.9%. IgG 
3274mgjdlまた RA(-tt)，抗接抗体160告と謬原病を
示す所見がある。腎機龍は正常範囲で，胸部X線・心電
留に異常を認めない。
入院後の経過 (Fig. 1):入院後1500KCalの食事療
法，次いで、インスリン療法を開始じたが， 53年 1月曜吐
と下痢があ!)， FBSが抵下したためインスリン投与を
中新した。また 2月中旬嘆から再劉耳下腹の腫脹と疹痛
及び口内痛が出現し，口腔乾燥症が認められたので，諸
検査を行ったところ，唾液諒造影では Sjδgren症候群を
示唆する所見が得られ. Schirmer testでは南限の涙液
分泌は欠如していた。以上のように，口睦乾燥症・涙液 
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Table 1. Laboratory Findings on Admission. 
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Fig. 3. Displacement Curve and Scatchard Plot. 
分泌障害・全身性強皮症の合静から， Sjogren症候群と
診断された。
一方上記症状出現後は， FBSが上昇し尿糖量も増加し
たため，インスヲン療法を再開した。しかしレギュラー
インスリンを50単位まで投与したが全く効果なく， FBS 
は258mg/dlまで上昇し， 1 a尿糖量も100-150gと多
量であった。このためインスリン療法を中止し，経口荊
療法 (glibenclamide5 mg十 buformin300mg)を試み
たが，血糖値・尿糖量に変化はなく，これも中止した。
その後は食事療法のみでも糖代謝は特に増悪せずに経過
したので，この間にインスワン抵読性に関する諾検査を
行った。
検査成績 (Fig.2，3，Table 2) 
50gGTT:血糖値は前{直312mg/dl，1時間値453mgjdl 
2持関檀474mg/dlと樹糖能は非常に低下している。そ
の擦の C・ベプタイドは前僅7.1ng/mlと高い反00，糖負
帯後の追加分濯、は 1時開笹8.2ng/ml，2時間値 8.9ng/ 
mlと不良であった。
血中インスワン結合抗体: 1251・インスリン結合率は
24.1%，血中遊離インス予ンは60μUJml，血中総インス
リンは 78μU/mlであり，インスリン抵拭4陸をきたすよ
うなインスリン結合抗体の上昇は認められなかった。
内分溜、学的検査:1 a尿中17・OHCS，17・KS排准量
は軽慶に低下していたが，血中成長ホルモン， ACTH， 
グノレカゴン，甲状線ホルモンは正常域内にあった。
血中インスヲン受容体抗体:ヒト給盤 membrane法9)
による血中インスリン受容体抗体の検索は揚性所見が得
られた。すなわちヒト胎盤 membraneへの 1251・インス
リンの結合法正常者を 100%とした時， 自験例の相対的
結合率は directmethod 62.9%， preincubation me-
thod 65.7%，protein fraction 80.9%であった。しかし
抗体植は 1: 2と低かった。また自験到の displacement 
curve拭 Fig.3のおくで，患者車清は正常車請と比較
すると明らかに結合陸害を示しており さらに Fig.3 2
右上に示した Scatchard plotの解析からは親和佳の低
下が認められた。
その後の臨沫経過 (Fig.1，Fig. 2，Table 3) :患者
は53年12月よヲレギュラーインスリンを再開し， 80単位 
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Table 2. Examination for 1nsulin 
Resistance. 
(1) 1nsulin Binding Antibody (Aug. 1978) 
1251-1nsulin binding rat e 24.1 % 
Free 1RI 60mcU/ml 
Total 1RI 78mcU/ml 
(2) Hormonal Study CAug. 1978) 
Urine 170HCS 2.6:tO.6mg厄ay 
Urine 17瓦S 3.9:t1. 9mg/day 
Growth Hormone 3. 65ng/ml 
ACTH 33pgfml 
Glucagon 200pgfml 
T3-RSU 27.6% 
T壬 6.5mcgjdl 
TSH 1.3mcUfml 
(3) 1nsulin Receptor Antibody (Nov. 1978) 
(Binding弘 of1251nsulin with human 

placental membranes) 

Direct method 62.9弘
 
Preincubation method 65.7% 

Protein fraction 80.9% 

Titer of insulin receptor antibodies 1: 2 

まで増量したところ， FBSは100mg/dl， 1日尿糖量は 
10g以下となり，以後インスリン量を瀬減し， 54年 4月
には中止しえて，周年5月退院した。 
Fig. 2 はインスリン中止産後わ籍負荷試験を， 8ヶ
月前のそれと対比したものである。血糖値は前笹79mgJ 
dl，1時間僅165mgfdl，2待問笹241mg/dlで，耐糖能は
著しく改善した。また血中 C-ペプタイドも前植が1.6ng 
/m} fこ抵下し，糧負祷後の笹は 1持関値4.9ng/ml，2時
需{直7.7ng/mlと反応は遅いが，玉常者と同程度の追加
分路がみられた。 
Table 3は車中インスリン受容体の経時的変化を示し
たものである。経過と共に相対的結合率は君主目する傾向
があるが，謝糖詑が著しく改善した54年5月の時点でも
受容体抗体は揚性であった。なお患者は退院後外来通院
を行っていたが同年6月に岳宅で自殺死亡した。
郎・也
考案 
1976年 Kahnら1)が報告したインスリン受容体異常症
という新しい援念の疾患が確立された背景には， 1970年
代前半のインスワン受容体に関する研究の進歩，とりわ
け溺定法の進歩があった。すなわち血液中のワンパ球あ
るいは単球と i叫・インスリンの結合率を測定する方法
により，インスワン受容体の検索が可能となったが， 10，12)
前述の Kahnら1)の症例では，患者血設中の単球と 1251_
インスリンの結合率が正常対照と比べ，明らかに抵下し
ており，インスワン受容体の異常が示されている。さら
に彼らは typeBの症例では培養リンパ球をあらかじめ
血清と incubateした後に 125_1インスリンとの結合率を
棋定すると，結合率は低下していることから，これらの
患者血清中にはインスリンと受容体との結合を阻害する
因子があり，それは抗体であることを確認している問。
このように新しい検査法の開発に伴う新しい症挟群の
報告以後，再諜主症例の報告は本邦及び海外で，すでに
十数傍みられている。このうち本邦報告伊jは8例と多く
全てインスリン受容捧投手宇を認める typeBの症例であ
!J， Acanthosis nigricansを伴う痘倒が 2例， Sjδgren 
症侯群に伴うものが 2例である2-h
自!験1u Sjδgren症挟群を伴った糖7"は全身性強度症と 
尿病である。本症例で泣臨床経過の能半で，最高50単位
のインスリンを投与したが FBSの漸増は抑制されず，
インスリン療法は無効で，インスリン誌抗d注の脊賓が推 
j期された。このため種々の検査をしたところ，ブドウ麗
負帯試験は著しい謝糖龍抵下を示すにもかかわらず，血
中 C-ベプタイドは高値を示していた。一方インスリン
結合技体や抗インスリン・ホルモンの検索では，著しい
異常を認めなかった。しかし患者血請は 1251インスリ
ンとヒト胎盤摸受容体との結合を明らかiこ担害すること
が認められ，インスリン受容体抜体揚J控と判定された。
以上のように吉験例は自己免疫疾患を合併し?酎糖能低
下，高 C-ペプタイド血症，外来性インスリンに対する
感受性の低下，インスジン受容体抗体の揚性所見から， 
KahnのtypeBの症例に属すると判断される。なお自験
例は既報告を考嘉すると，全身性強度症合併症としては 
3例巨であ担，また Sjδgren症候群合併症としても 3例 
Table 3. Time Course of Insulin豆eceptorAntibody. 
〈Nov. 1978) (Feb. 1979) (五在ay. 1979) 
Direct method 62.9% 67.7% 66.0弘 
Preincubation method 65.7% 75.0% 74.3% 
Protein fraction 80.9弘 78.5% 67.9% 
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自であるが，両者の併発例としては初回例である。
自j験例では約 1年8ヶ月にわたる経過を観察しえた。
本例の糖代謝は Sjδgren症挨群の症状出現以後著明iこ
悪化し，インスリン療法の効果泣期待できなかった。し
かし約半年後にインスリン治療を再開したところ，この
持は感受注を示し，糖代謝は著しく改善し，その後イン
スリン量を漸減・中止しえた。このように自験部では，
糖衰弱の増悪から著しい改善までの経過をとり，その間
にインスリンの感受性も変化している。血中インスリン
受容体抗体の検索は残念ながら経過の後半しか行主えな
かったが，樹糖能低下時iこ比し，改善時の程対的結合率
は上昇しているが，なお陽性所見を呈していたことは興
味深く患われる。インスリン受容体抗体による糖尿痛の
臨床経過としては，自験例のようにインスリン抵抗性及
び謝糖能の改善をみることが多く，一部の症例ではそ
れと一致して受容体技体の力倍の低下が証明されてい
る4，5，14)。
以上インスリン受容体抗体揚'注の糖尿病の 1例を報告
し，若干の文献的考察を加えた。
患者血請のインスリン受容{本抗体を測定していただい
た東京女子医大糖尿病センタ一大森安恵教授に深龍致し
ます。
本論文の要宮は第24@J日本糖尿病学会総会(昭和田年)
で発表した。
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